































































































に、リアルタイム PCR法を用いてインスリンによる SHARP-1 mRNAの誘導が抑制さ
れるかどうかを検討する。
・報　告・




 　ラット高分化型肝癌細胞株である H4IIE 細胞をインスリン処理した後、total RNA を
調製し、リアルタイム PCR 法を用いて細胞内における SHARP-1 m-RNA の発現量を測
定した。その結果、SHARP-1 mRNA はインスリンにより2時間と、比較的早期に誘導
されることが明らかになった。つぎに、シグナル伝達経路を同定するために各種酵素の
阻害剤で処理した。PI3-K 経路の阻害剤である LY294002と wortmannin, protein kinase 
C （PKC） の阻害剤である staurosporin、DNA依存性 RNAポリメラーゼの阻害剤である 
actinomycin D、タンパク質合成阻害剤の cycloheximide により SHARP-1 mRNA の誘導
は強く阻害された。また、Rac1 inhibitor や JNK inhibitorII（Jun N-terminal kinaseの阻
害剤）により、部分的に阻害された。さらに、aPKCλ および Rac1 のアデノウィルスド
ミナントネガティブ変異体を感染させたところ、インスリンによる SHARP-1 mRNA の
誘導は、有意に阻害された。したがって、インスリンによる SHARP-1 遺伝子の発現誘
導は、PI3-K - aPKCλ 経路を介していること、PI3-K からその一部が Rac1 - JNK とい
う経路を介していることが示された。
総合経営学部　観光ホスピタリティ学科












































































































































































ジメントについて考察する。モデルは経済発注量モデル（EOQ :Economic Order 
Quantity）を用いて、情報の非対称性がある場合のサプライチェーン契約手法の問題を






































 （1）心理・精神的要因の評価：国際的に広く使われている抑うつ尺度 CES-D （The 















































































栄養ケアプロセスにおいて使用する標準用語は、『Pocket Guide for International 
Dietetics & Nutrition Terminology （IDNT） Reference Manual：Standardized Language 
for the Nutrition Care process.）』を採用した。
⑵　私学事業団学術振興助成の申請とその成果報告
総合経営学部　観光ホスピタリティ学科











































































 　psiCHECK2 プラスミドは、ウミシイタケルシフェラーゼ （SP-Luc） リポーター遺伝
子と構成的に発現するホタルルシフェラーゼ （FF-Luc） 遺伝子を含んでいる。このプラ
スミドから転写された SP-Luc mRNA が miRNA によって分解されると、SP-Luc タン
パク質の発現も低下する。したがって、FF Luc との相対活性を見ることで miRNA に応
答して SP-Luc リポーター mRNA が分解されているかどうかを確かめることができる。







研究課題：（S）-Equol によるインスリン誘導性転写因子 SHARP-2 の発現調節機構の解析
研究目的：私どもは、肝臓でインスリンによる血糖低下作用に関わる転写因子として、basic helix-





 　本研究は、インスリンと同様 SHARP-2 mRNAを誘導する大豆イソフラボンの一種で
あるダイゼインの代謝産物 （S）-Equol による、SHARP-2 遺伝子の発現調節機構のメカ
ニズムの解析を目的とする。
・報　告・
実績概要：過去の研究で、（S）-Equol による SHARP-2 mRNA の誘導は、インスリンによる 
SHARP-2 mRNA の誘導経路である PI3K 経路と、ゲニステインによる SHARP-2 mRNA 
の誘導経路である classical PKC （cPKC） 経路を介することを明らかにしている。
 　本研究では初めに、（S）-Equol 処理により実際に H4IIE 細胞内の cPKCα および PI3K 
の下流に位置する atypical PKC （aPKC）λが活性化されるかどうかを検討した。（S）
-Equol でさまざまな時間処理した H4IIE 細胞から全細胞溶解液を調製し、PKCα およ
び aPKCλに対する抗体を用いてウエスタンブロット解析を行った。その結果、PKCα 
は （S）-Equol 処理後 5分で活性化型であるリン酸化型 PKCα が増加し、60分後には減
衰した。一方、この間に全 PKCα 量には変動は認められなかった。また、aPKCλ は 
（S）-Equol 処理後 1分で活性化型であるリン酸化型 aPKCλ が増加し、60分後に減衰した。
一方、この間に全 aPKCλ 量には変動は認められなかった。
 　以上の結果から、（S）-Equol がゲニステインと同様、極めて短時間で PKCα を活性化
すること、ならびに PI3K 経路の下流の aPKCλ も活性化することが明らかとなった。
 　次に、（S）-Equol による SHARP-2 mRNA の誘導が転写レベルで生じるのか、あるい
はその誘導にタンパク質合成を必要とするかどうかについて検討した。H4IIE 細胞を、
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DNA 依存性 RNA polymerase II の阻害剤である actinomycin D あるいはタンパク質合成
の阻害剤である cycloheximide で処理した後に （S）-Equol 処理を行ったところ、
SHARP-2 mRNA の誘導はともに抑制された。したがって、（S）-Equol による SHARP-2 
mRNA の誘導は転写レベルで生じ、誘導には新規のタンパク質合成を必要とする可能
性が示唆された。
 　最後に、（S）-Equol による SHARP-2 遺伝子発現の誘導に関わる転写機構を解析する
ために、ラット SHARP-2 遺伝子転写開始点上流 3.7 kb までを含む SHARP-2 遺伝子プ
ロモーター （pGL4SHARP-2/Luc3700） または SV40 のエンハンサー/プロモーターをル
シフェラーゼリポーターベクターに挿入したプラスミド （pGL4.13） を H4IIE 細胞にト
ランスフェクションした。これらの細胞を 100μM （S）-Equol の存在下、非存在下で培
養後、ルシフェラーゼ活性を比較した。しかしながら、（S）-Equol はいずれの遺伝子の
プロモーター活性にも影響を及ぼさなかった。これらの結果から、SHARP-2 遺伝子の
転写開始点上流 3.7 kb までの領域には、（S）-Equol による転写調節エレメントは存在し
ないことが明らかとなった。
 　次に、SHARP-2 遺伝子転写開始点のさらに上流の領域で （S）-Equol 応答領域の同定
を試みた。ラット SHARP-2 遺伝子の肝臓での発現に必須の -160～+110 までの領域を含
む pGL4SHARP-2/Luc160 リポータープラスミドの上流に、SHARP-2 遺伝子の -4192～
-3690、-4687～-4133、-5187～-4628 の DNA 断片を挿入したプラスミド （pSHARP-2/
Luc160-A、pSHARP-2/Luc160-B、pSHARP-2/Luc160-C） を作製した。これらのプラ
スミドを MH1C1 細胞にトランスフェクションし、100μM （S）-Equol の存在下、非存在
下で培養後、ルシフェラーゼ活性を比較したところ、pSHARP-2/Luc160-B のみ 
（S）-Equol 処理によりプロモーター活性が約3倍増加した。したがって、ラット 
SHARP-2 遺伝子の -4687～-4133 の塩基配列には （S）-Equol 応答領域が存在することが
明らかになった。
 　以上の結果から、（S）-Equol は少なくとも PI3K とその下流の aPKCλ を介する経路と、
cPKCαを介する経路の 2つの経路を用いて、何らかの転写因子の転写を促進してラッ
ト SHARP-2 遺伝子の -4687～-4133 の間の塩基配列に依存して、SHARP-2 遺伝子の転
写を促進すると結論する。
論文等発表：Analysis of regulatory mechanisms of an insulin-inducible SHARP-2 gene by （S）-Equol. 
Haneishi A, Takagi K, Asano K, Yamamoto T, Tanaka T, Nakamura S, Noguchi T, Yamada 


























































































































 【結果】ホモシステインは C群と比較し HE群および LE群ともに有意に減少した（p＜
0.01）。オステオカルシンについては、LE群が C群および HE群と比較し有意な増加が
みられた（p＜0.01）。しかし、ヒドロキシプロリンでは 3群すべて有意な変化は認めら
れなかった。内臓脂肪では LE群および HE群ともに C群との有意な差を認められた（p
＜0.01）。しかしながら、大腿骨と脛骨での BMD、BMCおよび Bone Strengthの各群
の比較では互いに有意な変化はみられなかった。



















































































































































異的な PEPCK mRNA の分解機構について、以下の 2つの面から検討することを目的と
する。
 　① psiCHECK2 プラスミドは、ウミシイタケルシフェラーゼ （SP-Luc） リポーター遺
伝子と構成的に発現するホタルルシフェラーゼ （FF-Luc） 遺伝子を含んでいる。本プラ
スミドの SP-Luc遺伝子の翻訳領域の下流に、インスリンによる mRNA 分解に関与す
るといわれているラット PEPCK cDNA の 3’-非翻訳領域 1500 bp を挿入した 
psiCHECK2-PEPCK プラスミドを作製する。インスリン応答性ラット H4IIE 細胞にこ
れらのプラスミドをトランスフェクションすると、SP-Luc 活性と FF-Luc 活性が検出
できる。測定した SP-Luc 活性値を FF-Luc 活性値で徐すると、トランスフェクション






 　②近年、非翻訳性の 20 base 前後の小さな RNA （miRNA） が mRNA と相補的に結合
して、その mRNA の分解を誘導することが明らかにされている。私どもは、現在までに、
インスリン処理により発現が誘導される miRNA を複数分子種同定している。これらの 
miRNA を発現するレトロウイルスを作製して H4IIE 細胞に感染させ、これらの中に内
在性の PEPCK mRNA の分解を促進する miRNA があるかどうかをスクリーニングする。
 　本研究は、インスリン特異的な mRNA 分解機構の世界で初めての発見につながる。














SP-Luc の翻訳領域の下流に、PEPCK mRNA のインスリンによる分解に関与するとい
われている 3’-非翻訳領域を挿入した psiCHECK2-PEPCK プラスミドを作製した。この
プラスミドから転写された SP-Luc mRNA がインスリンによって分解されると、SP-
Luc タンパク質の発現も低下する。したがって、FF-Luc との相対活性を見ることでイ
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ンスリンに応答して SP-Luc リポーター mRNA が分解されているかどうかを確かめる
ことができる。このプラスミドをインスリン応答性ラット H4IIE 細胞にトランスフェ
クションし、測定した SP-Luc 活性値を FF-Luc活性値で除して相対活性を算出した。
その結果、相対活性の低下が認められ、この領域にインスリンによる mRNA の分解に
応答する配列が含まれていることが示された。次に、この 3’-非翻訳領域を上流側と下
流側の 2 つに分断した断片を挿入したプラスミドを作製した。これらのプラスミドを 
H4IIE 細胞へトランスフェクションしたところ、どちらのプラスミドを用いた場合でも
相対活性の低下が認められた。





















































論文執筆等：日本応用経済学会の学会誌『Studies in Applied Economics（応用経済学研究）』への投
稿を進めている。 
研究費利用率：99.2％
室 谷 　 心（教授）
・申　請・
研究課題：膨張と緩和の視点で見たクォークグル─オンプラズマ流体 






































論文執筆等： 1 . Transport coefficients of the second order hydrodynamics and the applicability of 
hydrodynamic model, Shin Muroya, Prog. of Theor. Phys. Suppl. 193,327-330, （2012）.
 2 . On the Coeffi cients of a Hyperbolic Hydrodynamic Model, Shin Muroya and Masashi 












 　ラット enhancer of split- and hairy-related protein-2 （SHARP-2）は時計遺伝子である。




















の細胞における SHARP-2 mRNA の発現量の変化をリアルタイム PCR 法により解析し
た。
 　まず、H4IIE 細胞を、10～100 μMの sirtinol で 2時間処理を行い　SHARP-2 mRNA 
量の変動について検討を行った。その結果、SHARP-2 mRNA 量は、 sirtinol 濃度依存的
に増加した。阻害剤非存在下に比べ、最大で 2.8 倍の mRNA の誘導が認められた。
 　次に、100 μM 濃度での sirtinol 処理による経時的変化について検討した。その結果、
SHARP-2 mRNA 量は処理後 2 時間で最大ピークに達し、以後は減少した。





論文執筆等：1. Food Chem. 134, 783-788 , 2012


























告された。GPR120 （O3FAR1, Omega-3 Fatty Acid Receptor 1） 遺伝子に存在する一塩基
多型（SNP）である、R270H （dbSNPID : rs116454156） の肥満への関連が示唆されている。
Ichimuraらは GPR120欠損マウスが正常マウスに比べて高脂肪食による肥満が重篤化し
































研究目的：ラット enhancer of split- and hairy-related protein-1 （SHARP-1）は basic helix-loop-
helix 型の転写因子である。SHARP-1は、E-box配列（5’-CANNTG-3’）に結合し、標
的遺伝子の転写を抑制する。SHARP-1 は SHARP-2 とともに、生体内において細胞の
分化、体内時計、恒常性の維持など広範な生物事象に関与することが報告されている。
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 　私どもはラット高分化型肝癌細胞株である H4IIE 細胞において、100 nM のインスリ




 　SHARP-1 遺伝子の転写は、インスリンにより phosphoinositide 3-kinase （PI 3-K） / 
atypical protein kinase Cλ経路および PI 3-K / Rac / Jun N-terminal kinase 経路を介し
て促進されることを明らかにした。そこで本研究では、糖代謝における SHARP-1 遺伝
子の標的遺伝子の解析、また、インスリンの標的組織である筋肉細胞および脂肪細胞に
























研究目的：ラット enhancer of split- and hairy-related protein-2 （SHARP-2） は、basic helix-loop-
helix 型転写因子であり、E box 配列に結合して転写を抑制する。私どもは、ラット肝





活性を有することが知られている （-）-epigallocatechin-3-gallate （EGCG） が、インスリ
ンによる SHARP-2 mRNA の誘導経路である PI3K とその下流の atypical PKCλ 
（aPKCλ） を介する経路と、nuclear factor-κB （NF-κB） を介する 2つの経路を介し、
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SHARP-2 転写開始点上流 3 .7kb まで以外の領域で SHARP-2 遺伝子の転写を促進する
ことを明らかにした。したがって本研究では、以下の点において検討する。
 【1】EGCG による aPKCλ 活性化の解析
 　EGCG 処理を行った H4IIE 細胞から細胞溶解液を調製し、ウエスタンブロッティン
グ法を用いて aPKCλの活性化型であるリン酸化型 aPKCλを検出することにより、
EGCG が実際に aPKCλ を活性化するかどうかを検討する。
 【2】EGCG による NF-κB 活性化の解析
 　EGCG 処理を行った H4IIE 細胞から核分画および細胞質分画を調製し、ウエスタン
ブロッティング法を用いて、NF-κBの細胞質から核への移行を検出することにより、
EGCG が実際に NF-κB を活性化するかどうか検討する。
 【3】 EGCG による SHARP-2 遺伝子の転写調節機構の解析








ることが知られている EGCG が、インスリンによる SHARP-2 mRNA の誘導経路であ
る PI3K と、NF-κB を介する 2つの経路を介し、SHARP-2 遺伝子転写開始点上流 3.7 
kb まで以外の領域で SHARP-2 遺伝子の転写を促進することを明らかにした。
 　NF-κB は肝臓で活性化することにより、インスリン抵抗性を引き起こすことが報告
されている。したがって、EGCG が NF-κB の活性化に影響するかどうかを、様々な時
間 EGCG で処理した H4IIE 細胞から細胞質画分と核画分を調製し、ウエスタンブロッ
ティング法を用いて解析した。その結果、細胞質の NF-κB p65タンパク質量は EGCG 
処理後 5分で減少し、その減少は60分後まで持続した。
 　核内の NF-κB p65 タンパク質量も EGCG 処理後 5分で減少した。一方、NF-κBの
活性化剤である lipopolysaccharide処理では、細胞質の NF-κB p65 タンパク質量は減
少し、活性化型である核内の NF-κB p65 タンパク質量が増加した。その間、対照であ
る細胞質の β-アクチンと、核内の nuclear A subunit of nuclear factor Y量には変動は認
められなかった。したがって、EGCG は細胞質の NF-κBを何らかの作用によって分解
することにより、NF-κB の核内への移行を抑制する可能性が示唆された。
 　NF-κB は転写因子であるため、次に、SHARP-2 遺伝子のプロモーター活性に NF-
κB が影響するかどうかを検討した。ラット SHARP-2 遺伝子の転写開始点上流 3.7 kb 
までを含むルシフェラーゼリポータープラスミド pGL4.20-F3Nheと NF-κBを発現す




κB 結合配列を 6コピー有する p（κB）6-tk/Lucリポータープラスミドを pSG5-p65 とコ
トランスフェクションしたところ、NF-κB依存的にプロモーター活性は促進された。
これらの結果から、NF-κB は SHARP-2 遺伝子の転写開始点上流 3.7 kb までの領域を
介し、転写を抑制することが明らかとなった。
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 　以上の結果より、EGCG はインスリンによる SHARP-2 遺伝子のシグナル伝達経路で
ある PI3K を介して SHARP-2 遺伝子の転写を促進する経路と、NF-κBの核への移行を
抑制する経路を介して、SHARP-2 遺伝子の転写を促進すると結論した。
研究発表等：なし
論文執筆等：Analysis of induction mechanisms of an insulin-inducible transcription factor SHARP-2 
gene by （-）-epigallocatechin-3-gallate. J. Agric. Food Chem. 2012, 60, 9850-9855 Ayumi 






















































































































































































































































































































































































































































研究成果：対象者は A高校サッカー部 2年生12名及び 1年生24名である。栄養教育を協働したス
タッフは監督 1名である。2012年 8月から2013年 1月の半年間において、ポスターの有
用性に関するアンケート（介入前後）、チェック票を用いた集団栄養教育（計 4回）、身
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  「学校法人」 7月号、Vol.35、No.4 pp.2-10 学校経理研究会 2012.  7
 「地域と連携した人材育成手法と地域活性化の取組」 内閣府経済社会総合研究所
 地域活性化システム論カリキュラム研究会
 ESRIホームページ 報告書 No.61 pp.102-106　2012.  3
























































































  経済教育学会　第28回全国大会　2012.  9.30
論文執筆等：予定なし
研究費利用率：99.7％
